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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el efecto de la dieta obesogénica sobre la morfologia
craneofacial en ratas, durante la etapa de preadolescencia y adulto joven.
Materiales y métodos: Ratas Wistar macho de 21 dias de edad, divididos en
dos grupos de alimentacion, dieta estandar (DE) y dieta de cafeteria (DC). Los
animales fueron caracterizados a través del peso, talla, circunferencia abdominal
y glucemia. Llegado el punto final, se realizé diseccién para obtener muestras del
craneo y la mandibula. Sobre las muestras, se realizd morfometria digital y
cefalometria manual. Resultados: Los biomodelos adultos jévenes del grupo DC
presentaron peso (p<0.01), talla (p<0.05), circunferencia abdominal (p<0.05),
grasa perigonadal (p<0.005) superior comparado con el grupo DE. En la mitad
de la experimentacion, se presenté un aumento de glucemia, que coincide con la
etapa de maduracidn sexual. El grupo DC mostré mayor longitud nasal (p<0.03),
longitud maxilar (p<0.02), longitud del hueso nasal (p<0.02) y menor ancho
nasal (p=0.0001), e inclinacién del incisivo inferior (p<0.06), comparadas con el
grupo DE. Las muestras de ratas preadolescentes no presentan diferencias
estadisticamente significativas, para los parametros evaluados. Conclusion:
Administrar una dieta obesogénica a las ratas, durante el estadio de desarrollo y

crecimiento 0seo, altera la morfologia del complejo craneofacial.

INTRODUCCION
La epidemia mundial de sobrepeso y obesidad plantea una importante crisis de

salud publica y clinica (1). Los datos mas recientes de la Organizacién Mundial de
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la Salud (OMS), muestran que un 13% del total de la poblacién adulta es obesa y
el 39% tiene sobrepeso. Las tendencias mundiales no son alentadoras para la
poblacion infantil y adolescente; unos cuarenta y un millones de nifios menores
de 5 afios, y trescientos cuarenta millones de adolescentes entre 5 y 19 afios,
sufren de exceso de peso (2).

La obesidad tiene efectos muy conocidos a nivel sistémico como la hipertension
arterial, diabetes, accidentes cerebro vasculares, enfermedades digestivas,
distintos tipos de cancer, osteoporosis y osteoartritis (2). Otros efectos, menos
investigados y poco conocidos, son el crecimiento de los maxilares, la caries y las
enfermedades periodontales. Sobre los efectos a nivel del tejido dseo, la
obesidad parece intervenir tanto en la osteoblastogénesis como en Ila
osteoclastogénesis; en donde los niveles alterados de las hormonas leptina,
adiponectina y algunas citoquinas, conducen a la disminucidon de la masa oOsea
(3). Se ha demostrado que individuos en etapa de adolescencia, presentan
cambios morfoldgicos especificos como el aumento de la base de craneo (4-7), la
longitud de uno o ambos maxilares (4-9), la longitud del cuerpo mandibular (5) y
la longitud del tercio medio facial (9).

Es por lo anterior, que el entendimiento de la obesidad y sus efectos sobre el
desarrollo craneofacial, se convierte en un nuevo reto para la comunidad
cientifica, ya que se presume, esta implicada en el dismorfismo de las
estructuras faciales afectando no solo el fenotipo final del rostro sino también la

disposicién ésea.

OBJETIVO
El objetivo de este estudio fue evaluar la morfologia craneofacial de la rata, en

periodo preadolescente y adulto joven, sometidos a una dieta obesogénica.

MATERIALES Y METODOS

Esta investigacion contd con el aval del “Comité Institucional de Revisién de Etica
con Animales de Experimentacion” de la Universidad del Valle, cddigo interno
013-017. Los biomodelos fueron mantenidos en el Laboratorio Intermedio de
Investigacidn Preclinica y Bioterio, de la misma Universidad, la cual cumple con

los requerimientos establecidos en las normas nacionales e internacionales.
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Modelo experimental:

Diecinueve ratas (Rattus, norvergicus, Berkenhout) cepa Wistar, macho de 21
dias de edad, fueron destetadas y alojadas individualmente, con temperatura
controlada (23+1°C) y condiciones de luz-oscuridad controladas artificialmente.
Aleatoriamente se designaron once ratas como biomodelos controles sometidos a
dieta estandar (DE), y ocho biomodelos experimentales sometidos a una dieta
tipo cafeteria con alto contenido de grasa y suplementada con dieta estandar
(DC). Todos los biomodelos contaron con agua ad libitum.

La dieta estdndar consisti6 en el suministro de pellets extrurizado (Purina,
LabDiet 5010). La dieta de cafeteria consisti6 en administrar diariamente tres
alimentos seleccionados al azar, entre los que se encontraban: Brownie (3 tipos),
torta (2 tipos), ponqué (7 tipos), palitos de maiz con sabor a queso, salchicha
tipo Viena, aros de cereal, cereal de maiz inflado, extruido de maiz cubierto de
caramelo, maiz gigante frito, rosquilla de almidéon de yuca, bizcocho de achira y
bread-stick. De ambas dietas se dispensd una raciédn en exceso. Protocolo
modificado de Tejada et al en el 2016 (10).

Se registr6 semanalmente el peso, la talla (hocico a base de cola) y la
circunferencia abdominal. Adicionalmente, se evalud la glicemia al inicio, mitad y
final de la experimentacion. Para caracterizar los biomodelos, el punto final de
los mismo, se establecid asi: 3 neonatos de 21 dias de edad (Todos grupo DE)
sin intervencién, 6 preadolescentes de 38 dias de edad (3 grupo DE y 3 grupo
DC) y 10 adultos jévenes con 77 dias de edad (5 grupo DE y 5 grupo DC).

Previa eutanasia, se obtuvo la grasa perigonadal y la cabeza de cada biomodelo.
La masa grasa perigonadal fue pesada. A la cabeza, se retird la piel, ojos, lengua
y cerebro; se llevaron al horno a 56°C por 12 horas y posteriormente se
colocaron con larvas de escarabajos de la familia Dermestidae (Anthrenus
verbasci, coleoptera, Latreille) (11), donde después de aproximadamente 2
semanas, se obtuvieron los huesos del craneo y la mandibula, articulados.
Parametros morfoldgicos:

Para cada muestra, se obtuvieron 4 imagenes digitales, en 3 vistas (Lateral,
ventral y dorsal), con un estereomicroscopio (11) (MEIJI Techno, referencia RZT
Stand), acoplado a una camara (Infinity, referencia 3) y un software de

adquisicién de imagenes (Infinity versidon 5.0.3.) (12, 13). Las imagenes se
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procesaron en el software gratuito Image J (Natural Institutes of Health), la
morfometria se basd en puntos y distancias morfométricas de los estudios de
Lele et al en 1991 y Richtsmeier et al en el 2000, en la técnica morfométrica
EDMA vy otras utilizadas por Fernandes et al en el 2008, Yang et al en el 2011 y
Hichijo et al en el 2014 (11, 12, 14-16). Todas las medidas se representan en
milimetros (mm).

Para cada muestra también se obtuvo una radiografia, se utilizd un equipo de
rayos X para radiografia humana (Gendex, referencia Gx-770) y peliculas
periapicales digitales humanas (DIGORA, referencia Optime DXR-50 001). Se
logro estabilidad de los huesos, un paraleldmetro (DAC) y se fijo con cera. Para
la cefalometria manual, se utilizaron puntos y distancias cefalométricas definidos
por Engstrom et al en 1982 (17) y Abbassy et al en el 2008 (18), y angulos
cefalométricos definidos por Engstrom et al en 1982 (17). Las distancias medidas
en mm y los angulos en grados.

Analisis estadistico:

Los datos se expresan como media + desviacién estandar. La significacidon
estadistica de las observaciones experimentales para los biomodelos adultos
jovenes se determiné mediante la prueba t de Student y el analisis de varianza
bidireccional (ANOVA). El nivel de significancia se fijé en p< 0.05.

RESULTADOS

Los animales del grupo DC presentaron peso, talla, circunferencia abdominal y
grasa perigonadal, con un aumento significativo, y el porcentaje de aumento de
peso fue superior, en comparaciéon con los biomodelos del grupo DE.

Referente al peso, los animales del grupo DC comparado con el grupo DE, a
partir de los 35 dias de edad (p<0.01), y hasta los 77 dias de edad (DC: 299.5 +
11.4 g vs DE: 270.7 £ 8.0 g; p<0.01) mostraron mayor ganancia de peso. La
talla también fue mayor en los animales del grupo DC a partir de los 28 dias de
edad comparado con DE (p<0.05); de manera interesante, las tallas de los
biomodelos de ambos grupos fueron similares entre los 42 a los 49 dias de edad,
etapa que coincide con la maduracion sexual. Sin embargo, desde el dia 56
difieren en talla y para el dia 77 de edad, se ve nuevamente un aumento de
longitud corporal en el grupo DC comparado con el grupo DE (DC: 20.7 £ 0.4 cm

vs DE: 19.2 £ 0.5 cm; p<0.05). Respecto a la circunferencia abdominal, se
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evidencié que tanto los animales preadolescentes, como los adultos jovenes del
grupo DC, presentaron aumento de esta medida, frente a los biomodelos del
grupo DE (DC: 19.4 £ 0.1 cm vs DE: 17.3 £ 0.2 cm; p<0.05); solo sin
significancia estadistica, para el dia 56 de vida. La grasa perigonadal, presentd
valores similares en ambos grupos para el dia 38 de vida (DC: 0,5 = 0,1 g. vs
DE: 0,6 £ 0,4 g), pero esta grasa fue significativamente mayor en el grupo DC
para el dia 77 de vida (DC: 6.4 £ 0.9 g vs DE: 3.6 = 0.6 g; p<0.005).

Los biomodelos presentaron valores de glucemia, previo ayuno de 8 horas;
neonatos de 21 dias de edad (DE: 106,7 = 17,7 mg/dL), preadolescentes de 38
dias de edad (DE: 108 + 23,6 mg/dL vs DC: 98,7 £ 5,1 mg/dL), adultos jovenes
en la mitad de la experimentacién de 49 dias de edad (DE: 104,8 + 9,4 mg/dL vs
DC: 140,8 = 12,6 mg/dL), y al final con 77 dias de edad (DE: 91,2 + 4,9 mg/dL
vs DC: 102,6 £ 5,1 mg/dL).

La morfometria mostré que los biomodelos adultos jovenes DC, presentaron
mayor longitud nasal (DC: 18.0 £ 0.3 mm vs DE: 17.4 £ 0.4 mm; p<0.03),
menor ancho nasal (DC: 5.1 £ 0.1 mm vs DE: 6.1 £ 0.3 mm; p=0.0001) y
mayor longitud maxilar (DC: 22.4 £ 0.3 mm vs DE: 21.9 £ 0.2 mm; p<0.02). La
cefalometria indicd que el grupo DC, presentdé mayor longitud del hueso nasal
(DE: 18.2 £ 0.3 mm vs DC: 18.8 £ 0.3 mm; p<0.02) y menor inclinacién del
incisivo inferior (DE: 13.8 £ 2.2 grados vs. DC: 16.1 * 1 grados; p=0.06)
aumentadas. Las muestras de preadolescentes de los grupos DE y DC no
presentan diferencias estadisticamente significativas, para los parametros
evaluados.

DISCUSION

Una creciente epidemia mundial de sobrepeso y obesidad, la globesidad (19), es
cada vez mas evidente en las diferentes poblaciones del mundo. Especificamente
la obesidad en la poblacidn en desarrollo es uno de los problemas de salud
publica mas graves del siglo XXI. La OMS estipula que los nifios con exceso de
peso tienden a seguir siendo obesos en la edad adulta y tienen mas
probabilidades de padecer a edades tempranas, enfermedades no transmisibles;
todas estas prevenibles (20). El impacto que la globalizacién y la rapida

transicion socioecondmica tienen en la nutricion nos hace sospechar que el
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exceso de peso, alcanzard en pocos afos, efectos morfolégicos facilmente
identificables en el componente dseo de la poblacion.

Las ratas Wistar macho adulto joven, por medio del modelo de alimentacion
brindado durante 8 semanas (56 dias) denominada dieta de cafeteria, generaron
obesidad. Lo que concuerda con el estudio realizado por Buyukdere et al, en el
2019, donde se afirman que las ratas alimentadas con dieta tipo cafeteria,
durante 12 semanas, tuvieron aumento de peso significativamente mayor en
comparacién con las alimentadas con dieta alta en grasa (21).

Ademads, esta dieta generd en los biomodelos adultos jovenes, un paniculo
perigonadal significativamente mayor que el de los biomodelos alimentados con
dieta estdndar. Lo que también concuerda con los datos del estudio de
Buyukdere et al, en el cual la dieta generd una adiposidad pronunciada en los
depdsitos de grasa peri-renal y epididimales. Demostrando asi, que la dieta tipo
cafeteria, desencadend hiperfagia persistente y un mayor consumo de energia
como resultado de la diversidad y la novedad de los alimentos presentados. De
hecho, durante todo el periodo de estudio, el grupo alimentado con dieta de
cafeteria mostré una ingesta continua de energia y alimentos mas alta (21).

Las mediciones realizadas en este estudio fueron lineales. Estas mediciones son
bidimensionales y en la mayoria de casos pueden no proporcionar informacién
suficiente para los clinicos o investigadores. De hecho, se conoce que las
imagenes bidimensionales tienen desventajas como la superposicion o la falta de
definicion de estructuras anatémicas importantes (22). No obstante, se conoce
tecnologia que proporcionaria  mediciones  volumétricas (Tomografia
computarizada Cone Beam y la microtomografia 3D) adquiriendo imagenes
tridimensionales (22).

Aunque se pretende utilizar mediciones volumétricas en futuras investigaciones,
es de nuestro conocimiento que, en la consulta odontoldgica, en especifico la de
odontopediatria y ortodoncia; se adquieren fotografias y radiografias del
paciente, en donde en estas ultimas, se realizan mediciones lineales brindando
una informacion invaluable para el profesional.

Existen seis estudios de casos y controles, en donde adolescentes humanos con
obesidad, versus sus homdélogos normopeso, muestran cambios morfoldgicos en

el componente éseo craneofacial. El estudio de Ohrn et al, Sadeghianrizi et al,



&
£~ Segundo Congreso Virtual de Eﬁ >
=, Bsasnelo Ciencias Basicas Biomédicas en Granma.
Manzanillo.

2021

Lee et al, y Giuca et al, mostraron que los adolescentes obesos presentaron un
aumento significativo en la longitud de la base anterior del craneo, evaluado por
medio de la distancia entre los puntos silla y nasion (5, 7, 8). Los biomodelos
obesos adultos jovenes de este estudio, siguen esta tendencia. Esto sugiere que
la obesidad en los biomodelos adultos jévenes incrementa la base craneal y el
desarrollo de una mayor altura facial.

Respecto a la estructura nasal, la presente investigacidn, por medio de
morfometria, mostré que la dieta obesogénica influyé en que los biomodelos
adultos jévenes presenten una estrecha estructura nasal. Y por medio de la
cefalometria, se registré una mayor altura de esta estructura. Este componente
no fue evaluado en los estudios de humanos. Sin embargo, estos cambios
pueden tener una relacion directa con la disminucion del ingreso de aire. Asi, Lee
et al, presenta adolescentes con apnea obstructiva del suefio (6), la cual se
conoce que podria estar relacionada con cambios craneofaciales (23).

Los biomodelos adultos jovenes obesos también presentaron un maxilar
ligeramente alargado. Referente a la mandibula, el estudio de Ferrario et al,
muestra a través de antropometria, como los adolescentes obesos Italianos
presentaron un aumento en la longitud del cuerpo mandibular medida desde los
puntos de tejidos blandos pogonion a gonion (4). Los biomodelos alimentados
con dieta obesogénica adultos jovenes de este estudio, siguen esta tendencia,
pero evaluada a nivel del tejido éseo. En relacion con la longitud del cuerpo
mandibular posterior, nuevamente valorada desde el punto gonion a pogonion,
se presenta aumentada en adolescentes obesos Suecos y Polacos, en los
estudios de Sadeghianrizi et al, y Olszewska (5, 9). Los biomodelos obesos
adultos jévenes de este estudio, persiguen esta tendencia. Lo anterior sugiere
que la dieta obesogénica influyd en estos biomodelos, presenten un cuerpo
mandibular mas largo y que, ademas, los incisivos inferiores incrementaran su
inclinacion para generar la posibilidad de roer. Otra dimensién valorada en
mandibula fue la longitud mandibular total, la cual se mide entre los puntos
cefalométricos condilion y prognation, en el estudio de Ohrn et al y Sadeghianrizi
et al, los puntos condilion y gnation en el estudio de Olszewska, y los puntos

gonion y menton en el estudio de Lee et al (5, 6, 8, 9). Todos estos estudios
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muestran un incremento en esta longitud, diferente a esta investigacién, en
donde no se observa esta tendencia.

Contrario a lo que ocurre con los adolescentes obesos de los estudios anteriores
y los biomodelos adultos jévenes obesos de la presente investigacién; en el
estudio de Fernandes et al, se evaluaron por medio de morfometria, craneos y
mandibulas de rata Wistar en situacién de desnutricion por restriccion de
proteina y energia, sin discriminacién de sexo. En estos biomodelos se observd
una disminucién en todas las dimensiones evaluadas en sus huesos (12). Lo
anterior indica, que tanto la disminucién, como el exceso de peso, presentan vias
de sefializacidn diferentes, que definitivamente, influyen y determinan el
desarrollo de la constitucion ésea del craneo y la mandibula.

CONCLUSION

Estos resultados sugieren que administrar una dieta obesogénica a las ratas,
durante el estadio de desarrollo y crecimiento &éseo, altera la morfologia del

complejo craneofacial.

Los autores certifican la autenticidad de la autoria declarada, asi como la

originalidad del texto.
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